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要旨 
 
＜背景＞ 
 臨床の場において糖尿病性足病変や脊髄損傷に伴う褥瘡など知覚障害部位の創
傷を診察することが多いが，しばしば難治性であり治療に難渋する。現在では治癒
が遅れる原因として神経終末から放出されるべきいくつかの神経因子の欠乏によ
る影響が考えられている。本研究では脱神経部位での皮膚欠損において神経因子の
一つである substance P（以下 SP）が創傷治癒に対しどのように影響を与えるか
検討した。 
＜対象•方法＞ 
 Sprague-Dawley ラットを用いた。全身麻酔下に背部正中を切開し，片側の
Th8~Th13までの肋間神経を切離して背部皮膚に脱神経領域を作成した。脱神経後
７，１０，１４，２１日目に背部知覚脱失部から麻酔下に皮膚を採取し，免疫染色
により脱神経後７日目以降に組織中に SPが存在しないことを確認した。この結果
を踏まえて SPが枯渇して作用しない状態での創傷治癒と SPの影響を観察した。 
 脱神経を行ったラットに対し脱神経後７日目に左側の知覚脱失部位に直径
15mm の皮膚全層欠損を作製した。それと対称になるように右側の健常部位にも
直径 15mmの皮膚全層欠損創を作製した 
 皮膚欠損を作製した翌日から３日間，創に生理食塩水を 3mlもしくは SPを 10－
９M局所に投与した。皮膚欠損作製後３、７、１１、１４日に創の面積を計測した。
創は知覚障害の有無と，SP投与の有無で以下の１から４群に分けて検討した。 
1群；健常皮膚に作成した創傷に生理食塩水を投与した群 
2群；健常皮膚に作成した創傷に SPを投与した群 
3群；脱神経した領域に作成した創傷に生理食塩水を投与した群 
4群；脱神経した領域に作成した創傷に SPを投与した群 
 
＜結果＞ 
 皮膚欠損の治癒過程ではいずれの創も上皮化よりも収縮が著明だった。皮膚欠損
作成後３日目の時点では，知覚障害のない１群と２群，及び知覚障害で SPを補充
した４群は面積比にして約６０から７０％に縮小したが，知覚障害のある３群では
９０％前後の面積であり，他に比べ有意差を持って創の収縮率が低い結果となった。 
 しかし術後７日目以降ではいずれの創も有意差無く，皮膚欠損作成後１４日目に
はすべて閉鎖した。 
 
 
‐ ⅲ‐ 
 
＜考察＞ 
 神経因子とは、脊髄近傍の後根ガングリオンで産生される神経伝達物質の総称で
あり、末梢では炎症反応を加速させ創傷治癒に関わる。 
 本実験では知覚脱失部位に生理食塩水を投与した群は知覚脱失のない創に比べ
術後３日目で統計的に有意差をもって創収縮が悪かった。神経因子の欠乏が一因と
考えられる。しかし，知覚脱失部位の創に SPを投与した群では創収縮は健常群と
同様であり，これは欠乏していた SPを外的に補充することにより炎症反応が惹起
され，創傷治癒が回復したと考えられる。 
＜結論＞ 
知覚障害部位ではSPによる炎症反応の惹起が阻害されるため創傷治癒が遷延する。
これに対し SPの局所投与は治癒速度を回復させる。 
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1.序論 
 臨床の場において糖尿病性足病変や脊髄損傷などによる知覚障害部位は皮膚
潰瘍や褥瘡を生じやすい。さらに，それらの創では収縮や上皮化が不良であり
種々の治療に抵抗して慢性化する。同様の現象は実験的にも報告されており，
我々も過去にラットの背部に作製した脱神経部位の創治癒遷延を報告している
1)。知覚障害部位で治癒が遅れる原因として，現在では神経終末から放出される
べき神経因子の欠乏が考えられている。神経因子では substance P（以下 SP），
calcitonin gene-related peptide（以下 CGRP），neuropeptide Y(以下 NPY)が
創傷の治癒過程に関係していると言われ，特に SP の重要性が報告されている
2)3)。 
 今回我々は知覚脱失部位での SPの発現を組織学的に検討した。また，知覚脱
失部位の皮膚欠損に対する SP の局所投与がどのように影響を及ぼすか実験を
行った。 
 
2.材料と方法 
 2-1.動物 
 24匹のmale Sprague-Dawley rat（CLEA Japan, Inc., Tokyo, Japan）を
用いた。体重は 200~300gで，遺伝子高次機能解析センターで管理飼育した。
手術と処置は全身麻酔下に行い，全行程について北里大学動物実験指針に基
づいて実験を行った（No.2010-010）。 
 
 2-2.脱神経 
 ラットに対し midazolam（ 0.5ml/kg）， butorphanol(0.5mg/kg)，
medetomidine(0.3mg/kg)混合薬を筋肉内に注射し全身麻酔を行った。脱神経
の手技は過去の報告の如く 1)背部正中の皮膚および皮筋を切開し，左側の傍
脊柱筋を剥離して Th8~Th12まで肋骨を露出した。肋間を剥離し Th8~Th12
まで肋間神経を露出した後、鋭的に切離した（図 1a）。筋肉と皮膚はナイロ
ンで層々縫合し閉創し、覚醒後 pin-prickで知覚脱失の範囲を確認した。 
 
 2-3.免疫染色 
 脱神経後７，１０，１４日目に 8 匹のラットの背部知覚脱失部から全身麻
酔下に皮膚を採取した。採取した組織は１０％ホルマリン液で固定し，24時
 2 
間後にパラフィン包埋した。それらを 4μm に薄切し、切片のうち数枚は形
態確認のため HE 染色を行った。他の切片は SP の局在を確認するために
peroxidase-labelled-dextranpolymer anti rabbit goat antiserum(Nichirei 
Bioscience, Tokyo, Japan)で免疫染色を行った。一次抗体は rabbit polyclonal 
antibody to SP(1:8000, Enzo, NY, USA)を用いて過去の報告の如く行った
4)5)。 
 
 2-4.創面積計算 
 16 匹のラットに対し脱神経後７日目に背部左側の知覚脱失部位に直径
15mm の皮膚全層欠損を作製した。それと対称になるように右側の健常部位
にも直径 15mmの皮膚全層欠損創を作製した(図 1b)。皮膚欠損創は湿潤環境
を保つためポリエチレンフィルム（Tegaderm, 3M, MN, USA）で被覆した。 
 皮膚欠損作製翌日から３日間，SP を 10-9M もしくは生理食塩水を 1ml シ
リンジと２７G 注射針を用いてフィルムを穿刺して投与した。２つの群はコ
ントロールとして生理食塩水を 0.3ml投与し（コントロール群），別の２つの
群は SPを 0.3mlの生理食塩水で溶解し投与した（SP投与群）。 
 知覚の有無と SP の投与の有無により皮膚欠損を以下の４群にわけて面積
を算定した。 
 
１群：健常知覚の創に生理食塩水投与 
２群：健常知覚の創に SP投与 
３群：知覚脱失部の創に生理食塩水投与 
４群：知覚脱失部の創に SP投与 
 
皮膚欠損作成後３，７，１１，１４日目に皮膚欠損創の写真を撮影した。
創面積は解析ソフト（Adobe Photoshop CS4，Adobe System Inc., CA, USA）
を用いて計測し，経時的な総面積の変化を百分率で表した。 
 
 2-5.統計解析 
 データは平均値±標準偏差で表した。４群の比較は Kruskal Wallis H-test
を用い p値 0.05以下を有意差ありと判定した。 
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3.結果 
 3-1.SPの局在及び瘢痕の厚さ 
 健常皮膚では真皮内および皮下組織内の神経線維中の SP が染まっていた
(図 2a,b)。しかし脱神経後７日目以降，SP陽性神経線維は認められなかった
(図 2c,d,e)。HE染色では健常部と脱神経部で皮膚及び皮下組織の構造に明ら
かな差異は認めなかった。皮膚欠損作成後１４日目の瘢痕の厚さは健常側で
は 1171.2±268.2μm(n=6)で脱神経側では 1392.2±386.4μm(n=6)であり有
意差は認めなかった。 
 
 3-2.創閉鎖 
 いずれの創も肉眼的には大差なく，上皮化よりも収縮が著明だった(図 3)。 
 皮膚欠損作成後３日目では１，２，４群の創面積は約 70％以下に縮小して
いたが，３群では約 84.9％であり他群に比べ総面積は有意に大きかった（図
３，表１）。 
 術後７日目以降ではいずれの創面積も有意差無く，皮膚欠損作成後１４日
目にはすべて閉鎖した。 
 
 3-3.瘢痕の比較 
 HE染色ではいずれの群も瘢痕組織や皮下組織に差を認めなかった。 
 
4.考察 
 4-1.神経因子と創傷治癒 
  知覚障害部位の創傷治癒はしばしば難治であり，脊髄損傷患者や糖尿病患
者などでの治癒遷延についてはこれまでにも報告がされている 6)7)。現在では
知覚障害モデルを用いての収縮や上皮化，抗張力の動物実験により，こうし
た治癒の遅れは神経因子の欠乏がひとつの原因と言われている 1)3)8-11)。 
 神経因子とは，脊髄近傍の後根ガングリオンで産生される神経伝達物質の
総称であり末梢で感知した痛みを脊髄へ伝える他，末梢での炎症惹起や細胞
増殖にも関与している 12)13)。通常，神経終末に外傷などにより痛み刺激が加
わると，中枢へ痛みの信号が伝達されると同時に，軸索反射によって神経終
末から神経因子が組織中に放出される。放出された神経因子は肥満細胞に作
用し，ヒスタミン遊離を促し，末梢血管の拡張，透過性亢進を介して炎症反
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応を加速させ創傷治癒に関わる 12)。しかし，末梢神経が障害されると神経因
子の放出が起こらず，炎症反応が加速されない。このため創傷治癒に遅れが
認められると考えられている。 
 
4-2.脱神経による SPの変化 
 これまで種々の神経因子が確認されているが，我々は中でも炎症惹起能力
の高い SP に注目し、知覚障害部に補充することで創傷治癒が回復するか実
験を行なった。SPは培養線維芽細胞での増殖促進能を有し 14-16），CGRPと共
に血管透過性の亢進，血流増加作用をもつ 17-19)。 
 神経切離以外にもカプサイシンを用いた化学的な脱神経も報告されている
20)が，我々は Camingdatら 21)の方法に倣い Th10から Th12の脊髄後根神経
を切離することにより脊髄後根ガングリオンから末梢への SP の軸索輸送を
阻害した。脱神経直後は末梢に貯蓄された SP が実験に影響する可能性を考
え，免疫染色で SP が枯渇する時期を確認した。その結果脱神経してから７
日目以降は末梢には SP は存在せず，以後少なくとも２１日目までは周囲か
らの神経の再支配などで SPが出現しないことも確認した。 
 
4-3.皮膚欠損創への SP局所投与 
 以上の結果をふまえ、ラットの背部片側に知覚脱失部位を作製し Fukaiら
1)の報告の如く左右対称に皮膚全層欠損創を作製し、SP の局所投与の影響を
調べた。 
 SPは容量依存性に創傷治癒に影響するとされているが 22,23)、我々が切除し
た皮膚は約 300mgであり，Scottらによると同量の組織中に含まれる SPは
509pgとされる 24)。また，Gibranらは，糖尿病において SPは 10-9Mの濃度
で効果を表すと報告しており 22)，我々もそれに倣い同量の SP を局所投与し
た。 
 また、SPは炎症の初期に作用すると言われており 22,24)，Chinらは皮膚の
ストレッチモデルで神経因子の増加を報告している 3)。そのため我々も，皮
膚欠損作成後３日間の SP投与を行った。 
 その結果、知覚脱失部位に生理食塩水を投与したグループ３で創の収縮が
遅れたがこの原因の一つは神経因子の欠損が考えられ，Dunnick10)や Lai11)
らの報告と一致する。また，知覚障害部位の創に SP を投与することにより
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健常部位の創と同等の治癒を示したが，これは欠乏していた SP を補充する
ことにより炎症反応が惹起され，創傷治癒が回復したと考えられる。 
 脱神経部位でも術後７日目には創の収縮と上皮化が進行し，他の群と創の
面積が大差なくなった。これについては炎症期以降放出される様々な因子に
より創の収縮が促進された可能性がある。また，知覚健常部位の創に SP を
投与しても創傷治癒は促進されなかった。これは SPには至適投与量があり，
ある一定量を超えて投与しても治癒促進効果は望めないためとも考えられる。 
 
5.総括 
 神経切離によって得られた知覚脱失部位では SP の放出が認められなかった。
このため炎症反応が惹起されず，初期の創傷治癒が遷延した。しかし，SPの局
所投与により健常と同等の治癒速度を示した。これらより，SPは創傷治癒の初
期段階で治癒を促進する効果があると考えられる。 
 
6.今後の課題 
本実験では炎症の初期段階の３日間のみ SPを投与したが、それ以後の継続投与
が与える影響および投与量の検討が必要と考えられる。 
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図１. 
(a) 肋間神経の剖出（M:某脊柱筋、矢印:肋間神経） 
(b) ラット背部の知覚脱失部の皮膚全層欠損（左側）および知覚健常部の皮膚
全層欠損（右側） 
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図２ SPの免疫染色 
コントロールでは真皮内神経線維（a,矢印）および皮下の神経線維（b,矢印）の
中の SPが染色されている。(bar=200μm) 
知覚脱失部では７日目(c)、１０日(d)、１４日目(e)のいずれも SPは染色されな
い。(bar=100μm) 
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図３ 皮膚全層欠損創の経時的変化 
G1：健常知覚の創に生理食塩水投与 
G2：健常知覚の創に SP投与 
G3：知覚脱失部の創に生理食塩水投与 
G4：知覚脱失部の創に SP投与 
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表１ 経時的創面積（％） 
Group POD3 POD7 POD11 
G1:健常知覚—生理食塩水 61.8 ± 6.6 23.1 ± 9.5 1.5 ± 2.7 
G2: 健常知覚—SP 65.6 ± 9. 6 24.9 ± 11.0 3.1 ± 3.7 
G3: 知覚脱失—生理食塩水 84.9 ± 17.3 * 25.0 ± 10.7 4.2 ± 2.4 
G4: 知覚脱失—SP 70.3 ± 9.2 24.6 ± 3.9 4.5 ± 2.6 
The mean ± standard deviation of eight excisional wound surface area is shown. 
 *p < 0.05 
 
 
